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Neurological manifestations in atypical Kawasaki disease

Manifestaciones neurolégicas en la enfermedad de Kawasaki
atipica

Edgar Martinez-Guzman," Luisa Berenise Gadmez-Gonzélez,? Francisco Rivas-Larrauri,’
Giovanni Sorcia-Ramirez,' Marco Yamazaki-Nakashimada'

Abstract

Background: Kawasaki disease (KD) is a type of systemic vasculitis of unknown etiology. Atypical
Kawasaki disease is defined as that where there are signs and symptoms not corresponding to the
classical criteria for this nosological entity. Children with atypical Kawasaki disease may present
with acute abdominal symptoms, meningeal irritation, pneumonia or renal failure.

Clinical cases: We describe 4 children with ages ranging from 2 to 12 years who had atypical
Kawasaki disease, with neurological and gastrointestinal symptoms as part of the systemic
presentation of the disease. Treatment consisted of immunoglobulin and corticosteroids with good
evolution.

Conclusions: KD is a systemic vasculitis that can involve many territories. Atypical manifestations
can mislead the clinician and delay diagnosis. Pediatricians and sub-specialists should be aware
of these neurological manifestations in order to provide adequate and opportune treatment.
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Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de etiologia desconocida.
La modalidad atipica se define como aquella en la cual hay signos y sintomas que no corresponden
a los criterios clasicos de esta entidad nosoldgica. Los nifios con enfermedad de Kawasaki atipica
pueden presentar sintomas abdominales agudos, irritacion meningea, neumonia o falla renal.
Casos clinicos: Describimos 4 nifios con edades que oscilaron entre los 2 y 12 afios que presentaron
enfermedad de Kawasaki atipica, con sintomas neuroldgicos y gastroinstetinales como parte de
la presentacion sistémica de la enfermedad. El tratamiento se llevé a cabo con corticosteroides e
inmunoglobulina, con los cuales los pacientes evolucionaron satisfactoriamente.

Conclusiones: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica que puede involucrar
numerosos aspectos. Las manifestaciones atipicas pueden confundir al clinico y retrasar el
diagnostico. Los pediatras y subespecialistas deben estar conscientes de estas manifestaciones
neuroldgicas, con el fin de proporcionar tratamiento adecuado y oportuno.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Enfermedad de Kawasaki atipica; Pancreatitis; Hidrops

vesicular; Convulsiones; Ataxia

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sis-
témica de etiologia desconocida que afecta princi-
palmente a nifios menores de 5 afios y representa
la principal causa de cardiopatia adquirida en esta
poblacion. No se han identificado estudios de labo-
ratorio patognomonicos para el diagndstico hasta el
momento y solo contamos con los criterios clinicos
establecidos por el Comité Japonés de Investigacion
en Enfermedad de Kawasaki, de los cuales se deben
cumplir 5 de 6; la Asociacion Americana de Corazon
establece la fiebre como criterio principal mas 4 de
los 5 criterios restantes.! Se consideran con enferme-
dad de Kawasaki atipica los pacientes en quienes hay
manifestaciones clinicas no descritas en los criterios
diagndsticos principales.!

Las formas atipicas se pueden observar en apro-
ximadamente 20 % de los pacientes y representan un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de en-
fermedad cardiaca.! El diagnoéstico constituye un di-
lema clinico. Se ha sugerido que estos pacientes pue-
den tener un peor pronoéstico, incluyendo alta tasa de
mortalidad: hasta 41 % en los nifios con aneurismas
de las arterias coronarias.” Los pacientes con una pre-
sentacion atipica por lo general tienen retraso en el
diagnostico y, consecuentemente, en el tratamiento.'
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Se ha reportado gran variedad de manifesta-
ciones atipicas' en las cuales estan involucrados
diversos drganos y sistemas, entre ellos el renal,
ocular, gastrointestinal y sistema nervioso central.
A continuacion describimos 4 pacientes con enfer-
medad de Kawasaki con manifestaciones neurolo-
gicas inusuales.

Caso 1

Paciente masculino de 7 afios de edad que evolu-
ciono durante 15 dias con fiebre, dolor abdominal,
diarrea y vomito, por lo que fue hospitalizado. Du-
rante la exploracion fisica se encontrd hiperemia
conjuntival bilateral, labios secos y fisurados; a la
palpacion abdominal se identificd hepatomegalia. El
paciente mostraba deambulacion anormal con mar-
cha ataxica. Los examenes de laboratorio mostraron
recuento de leucocitos de 9800/mm? (5000-14 500)
con 90 % de neutrdfilos (51 %), recuento de plaque-
tas de 144 000/mm? (150 000-350 000), VSG de 45
mm/hora (4-20 mm/hora), proteina C reactiva de
11.8 mg/L (0-0.5 mg/L), aspartato aminotransferasa
de 175 UI/L (15-40 U/L), alanino aminotransferasa
de 56 UI/L (10-40 U/L), bilirrubina total de 1.41
(< 1.2 mg/dL; directa, 0.26 mg/dL) y albimina de
2.2 g/L (3.5-5 g/dL). El andlisis del liquido cefa-
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lorraquideo mostrd recuento celular normal y pro-
teinorraquia (1.3 g/L). El analisis de la reaccion en
cadena de la polimerasa para panenterovirus y herpes
virus 1y 2 fue negativo. En la ecografia abdominal se
observaron datos de hidrocolecisto.

Se considerd el diagnéstico de enfermedad de
Kawasaki incompleto sustentado en la presencia de
fiebre, conjuntivitis, queilitis, elevacion de transa-
minasas e hidrocolecisto. Se prescribié una dosis
unica de la inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg),
aspirina (5 mg/kg/dia) y metilprednisolona (15 mg/
kg). Durante el tratamiento, la fiebre remitio en un
plazo de 48 horas, pero el dolor abdominal persistio,
motivo por el cual se realizé ecografia abdominal
de control, con la cual se observd distension de la
vesicula biliar con engrosamiento de la pared, perfo-
racion de 0.9 mm en la pared inferior de la vesicula
biliar y acumulacion de liquido retroperitoneal (Fi-
gura 1). La tomografia axial computarizada abdo-
minal mostré bilioma fistuloso y la colangiopancre-
atografia confirm6 hidropesia de la vesicula biliar,
perforacion y fistula biliar con coleccion intraabdo-
minal. El paciente fue sometido a colecistectomia
y tratado con corticosteroides. La evolucion clini-
ca fue satisfactoria, con resolucion de la ataxia. No
hubo evidencia de anormalidades ecocardiograficas
al ingreso o durante el seguimiento.

Caso 2

Paciente masculino de 12 afios de edad previamente
sano quien fue hospitalizado por convulsiones toni-
co-clonicas, fiebre de 4 dias de evolucion, lesiones
papuloeritematosas generalizadas, fatiga, debilidad
y vomito. El examen fisico reveld hiperemia conjun-
tival, erupcion papuloeritematosa, edema y eritema
en palmas y plantas de los pies. Se administrd 2 g/
kg de inmunoglobulina intravenosa y aspirina ante el
diagnostico de enfermedad de Kawasaki. Las pruebas
de laboratorio mostraron hemoglobina de 15 mg/dL
(13.5-14.5), leucocitos de 15 000/mm? (4500-13 500),
90 % de neutrofilos (54 %), 7 % de linfocitos (38 %)
y plaquetas de 368 000/mm?* (150 000-350 000). El
analisis del liquido cefalorraquideo indicé 85 mg/
dL de proteina (15-35 mg/dL), 95 mg/dL de glucosa
(50-80 mg/dL), 16 células 0-5, 101 UI/L de asparta-
toaminotrasferasa (15-45 U/L) y 216 UI/L de alani-
noaminotransferasa (10-40 U/L). La tomografia axial
computarizada cerebral mostro datos de edema y el
ecocardiograma fue normal. Con el tratamiento remi-
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tieron las crisis convulsivas, con adecuada evolucion
registrada durante las consultas de control.

Caso 3
Paciente masculino de 2 afios previamente sano que
por 4 dias present6 fiebre, adinamia e hiporexia. Re-
cibid tratamiento antibidtico empirico. Un dia des-
pués de iniciada la medicacion desarrolld erupciones
maculares en tronco y extremidades, por lo que se le
administr6 antihistaminicos debido a posible reaccion
alérgica a farmacos. El paciente fue ingresado después
de una crisis convulsiva tonico-clonica generalizada.
A la exploracion fisica de ingreso se identifico
irritabilidad generalizada, eritema leve de farin-
ge, adenopatia cervical mayor de 1 cm y erupcion
maculopapular que abarcaba la parte superior del
pecho y las extremidades. Se sospechd meningoen-
cefalitis viral. Los hallazgos de laboratorio inclu-
yeron hemoglobina de 11.5 g/dL (12-12.5), leuco-
citos de 16 070/mm? (5000-15 500), neutréfilos de
14 140/mm? 1500-8500), plaquetas de 312 000/mm?,
VSG de 28 mm/hora (4-20 mm/hora), PCR de 1:160
mg/dL (0-0.5 mg/dL), aspartato aminotransferasa de
63 UI/L (20-60 UI/L), alanino aminotransferasa de
27 UI/L (10-40 UI/L). El analisis del liquido cefalo-
rraquideo indicd parametros dentro de los valores de
referencia. En el electroencefalograma no se apre-
ciaron alteraciones. Los cultivos de sangre, liquido
cefalorraquideo y orina fueron negativos para mi-
croorganismos patogenos.

Figura 1. En el ultrasonido se aprecio vesicula biliar con
salida de liquido (bilis) a la cavidad peritoneal (caso 1).
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Dos dias después del ingreso al hospital, el pa-
ciente desarrolld hiperemia conjuntival bilateral,
lengua en fresa, labios secos y fisurados, edema
indurado palmar leve y eritema plantar. El paciente
también mostraba eritema perineal. Los hallazgos
del examen fisico orientaron el diagnoéstico a enfer-
medad de Kawasaki, por lo que se inicié la admi-
nistracion de inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg)
y aspirina (50 mg/kg/dia). El paciente mejord gra-
dualmente durante las préximas 24 horas. Doce dias
después del diagndstico, el paciente present6 desca-
macion fina en los dedos de ambas manos. El eco-
cardiograma fue normal.

Caso 4

Paciente masculino de 10 afios de edad con historia
de parestesias en las extremidades inferiores, con-
vulsiones y habla incoherente. Fue tratado de inicio
con fenitoina y diacepam por diagnostico de epilep-
sia. Un mes mas tarde desarroll6 fiebre y lesiones cu-
taneas en el cuello, cabeza y tronco. Se diagnostico
inicialmente reaccion adversa a medicamentos, por
lo que se indico hidrocortisona y difenhidramina. El
paciente presentaba fiebre persistente, edema facial,
hiperemia conjuntival, queilitis y erupciones gene-
ralizadas con descamacion. El examen fisico reveld
eritrodermia generalizada con afectacion de la zona
perineal, asi como descamacion de la piel facial, ore-
jas, manos, pies y area periumbilical, con signo de
Nikolsky negativo. También se identificé hiperemia
conjuntival, queilitis y hepatoesplenomegalia.

Las pruebas de laboratorio indicaron hemoglo-
bina de 11.7 g/dL (13.5), leucocitos de 14.400/mm?
(4500-13 500), neutréfilos de 45 % (54 %), linfo-
citos de 37 % (38 %), plaquetas de 139 000/mm?
(150 000-350 000), aspartato aminotransferasa de
3332 UI/L (10-60 UI/L) y alanino aminotransferasa
de 1114 UI/L (10-40 UI/L). Mediante la ecografia
abdominal se observo colecistitis alitiasica. El eco-
cardiograma mostr6 derrame pericardico. El paciente
también desarrollé dolor abdominal; se diagnosticd
pancreatitis aguda documentada en ultrasonido abdo-
minal. Recibié inmunoglobulina intravenosa y este-
roides, con los cuales mejord paulatinamente.

Discusion
El diagnoéstico de enfermedad de Kawasaki atipica

se basa en manifestaciones clinicas inusuales y no
especificas para la enfermedad. Estos datos incluyen
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sintomas y signos cardiovasculares, gastrointestina-
les, articulares, urinarios o sintomas neurologicos.

La afeccion del sistema nervioso central con
meningitis aséptica ocurre en 25 % de los pacientes
con enfermedad de Kawasaki, pero las convulsio-
nes y la ataxia no son hallazgos frecuentes. Tres de
los 4 pacientes presentaron convulsiones y 1, ataxia.
Yun et al. reportaron 6 pacientes (5 %) con crisis
epilépticas entre 121 con enfermedad de Kawasaki,
pero ninguno con ataxia.> En un estudio de cohor-
te de 115 pacientes con enfermedad de Kawasaki,
11 (9.5 %) manifestaron ataxia transitoria, como en
nuestro caso.** La afectacion del sistema nervio-
so central en forma de paralisis del nervio craneal
e infarto cerebral se presenta en menos de 1 % de
los pacientes. En estudios post mortem de 30 niflos
afectados con enfermedad de Kawasaki, Amano et
al. encontraron ganglionitis y neuritis de nervio cra-
neal periférico, endoarteritis, periarteritis, coriome-
ningitis y leptomeningitis, ademas de atrofia, cam-
bios degenerativos con pérdida de neuronas, gliosis
marginal y subependimal, asi como degeneracion de
nddulos gliales alrededor de neuronas.’

Mantadakis et al. registraron un paciente diag-
nosticado con sindrome de hipersensibilidad an-
ticonvulsivante que present6 todos los criterios de
enfermedad de Kawasaki, ademas de alteraciones de
las arterias coronarias y derrame pericardico.® Por su
parte, Chinen et al. informaron el caso de un pacien-
te diagnosticado con sindrome de hipersensibilidad
anticonvulsivante, por lo que sugirieron el uso de la
prueba de la transformacion de linfocitos para dife-
renciar entre los 2 diagnosticos.’

En el caso 4 descrito aqui nos inclinamos hacia
el diagnostico de enfermedad de Kawasaki con base
en el cumplimiento de los 5 criterios de enfermedad
de Kawasaki: afeccion perineal, vasculitis ocular,
vasculitis cutanea, ausencia de eosinofilia, participa-
cion de la vesicula biliar y derrame pericardico, sin
embargo, no podemos descartar por completo sin-
drome de hipersensibilidad anticonvulsivante.

La hidropesia de la vesicula biliar y la disfun-
cion hepatica son hallazgos comunes en los nifios
con enfermedad de Kawasaki, sin embargo, el hi-
drocolecisto y la perforacion de la vesicula biliar
son complicaciones extremadamente raras de una
vasculitis sistémica. Curiosamente solo existe un
caso de hicrocolecisto en el contexto de la purpura
de Henoch-Schénlein:® Hashimoto et al. diagnosti-
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caron una mujer de 75 afios de edad con purpura de
Henoch-Schoenlein que fue tratada con corticoste-
roides e inmunosupresores y presentd perforacion
de la vesicula biliar con peritonitis biliar. Histopa-
tologicamente solo mostraba células inflamatorias y
reaccion granulomatosa con hemorragia en el sitio
de la perforacion.’ Colomo Padilla et al. publicaron
los hallazgos radiologicos de la vesicula biliar de
uno de nuestros pacientes (caso 1).!° Se ha reportado
un caso previo de perforacion de la vesicula biliar
en una nina de 2 afios de edad con enfermedad de

necio-99 y ultrasonido para la deteccion; la cirugia
resolvio la complicacion.!!

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
sistémica con numerosas aristas. Las manifestacio-
nes atipicas pueden confundir al clinico y retrasar el
diagnostico. Los pediatras y subespecialistas deben
tener en cuentas las manifestaciones neurologicas
para estar en posibilidad de proporcionar un trata-
miento adecuado y oportuno.
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